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Stratificazione dei 
pazienti affetti da 
ipercolesterolemia 
sulla base del rischio 
cardiovascolare e 
definizione delle soglie 
di intervento dietetico 
e farmacologico.



Stratificazione dei 
pazienti affetti da 
ipercolesterolemia 
sulla base del rischio 
cardiovascolare e 
definizione delle soglie 
di intervento dietetico 
e farmacologico.



Obiettivi terapeutici di 
riduzione del colesterolo 

LDL in funzione della 
classe di rischio 

cardiovascolare. Nelle 
nuove linee guida sono 

stabiliti target più 
ambiziosi.





Le statine di sintesi si 
confermano il farmaco di 
prima scelta laddove il target 
di LDL non possa essere 
corretto con il solo regime 
dietetico o mediante 
l’utilizzo di nutraceutici 
(in particolare per i soggetti 
a rischio cardiovascolare 
elevato/molto elevato)



La tabella mostra la dose equivalente di diverse 
statine per ridurre il valore di LDL di una 
specifica percentuale. 
Esempio: 20 mg di atorvastatina corrispondono a 
circa 40 mg di simvastatina.



L’impiego di ezetimibe in 
associazione, contribuisce 
per un ulteriore 20% alla 

riduzione delle LDL, in 
particolare nella 

popolazione diabetica



Gli anticorpi monoclonali alirocumab ed 
evolocumab, meglio noti come farmaci 

inibitori della proteina PCSK9 (proteina 
convertasi subtilisina/kexina di tipo 9), 

responsabile della degradazione del 
recettore delle LDL epatico, sono 

caratterizzati da un meccanismo 
d’azione  differente rispetto ai 

tradizionali farmaci ipolipemizzanti e 
costituiscono un’opzione terapeutica 

innovativa. Essi  legano la proteina 
PCSK9 impedendo che questa 

interagisca con il complesso LDL-
recettore, impedendone la 

degradazione favorendone il riciclo 
sulla superficie epatocitaria. Il 

conseguente incremento dei livelli 
epatici dei recettori delle LDL ne 

aumenta la captazione e  diminuisce la 
concentrazione del colesterolo LDL 

circolante.



Riduzione significativa 
di quasi il 60% dei 

livelli di colesterolo LDL 
rispetto al basale in 

confronto con il 
placebo               

(p<0,001)

Trial multicentrico in doppio cieco, placebo controllato, dove sono arruolati pazienti con 
malattia cardiovascolare aterosclerotica e LDL maggiore o uguale a 70 mg/dl. 

I pazienti erano assegnati a ricevere il farmaco in sperimentazione                              
(Evolocumab 140 mg ogni 2 settimane o 420 mg mensili) oppure placebo sottocute.

L'endpoint primario di efficacia era il composito di morte cardiovascolare, infarto 
miocardico, ictus, ospedalizzazione per angina instabile o rivascolarizzazione coronarica. 

L'endpoint secondario era invece, il composito di morte cardiovascolare, infarto 
miocardico o ictus. La durata mediana di follow-up è stato di 2,2 anni.

Quando aggiunto alla terapia con statine, l'inibitore di l’Evolocumab ha abbassato i livelli 
di colesterolo LDL di  circa il 59-60% rispetto al basale. 

Si è partiti da una mediana di  circa 92 mg per decilitro, arrivando  a 30 mg per decilitro. 
Questo effetto è stato mantenuto nel tempo.



Significativa riduzione di endpoint  
cardiovascolare composito 

primario e secondario

L'endpoint primario 
(morte cardiovascolare, 
infarto miocardico, 
ictus, ospedalizzazione 
per angina instabile o 
rivascolarizzazione 
coronarica) si è 
verificato in 1344 
pazienti (9,8%) nel 
gruppo evolocumab e 
in 1563 pazienti 
(11,3%) nel gruppo 
placebo ( p <0,001).
Allo stesso modo, 
evolocumab ha ridotto 
significativamente  
l’endpoint composito 
secondario (morte 
cardiovascolare, 
infarto miocardico o 
ictus).



Recentemente è stato pubblicato sul Journal of 
American College of Cardiology uno studio su 
pazienti con recente SCA (30 giorni) nei quali è stato 
intrapreso un precoce trattamento con evolocumab.
Questo studio, il primo di un inibitore di PCSK9 
iniziato in ospedale in pazienti che si presentano con 
SCA, ha dimostrato che l'aggiunta di evolocumab 
420 mg una volta ogni 4 settimane a statine ad alta 
intensità, rispetto a statina ad alta intensità da sola, 
ha portato ad una maggiore riduzione dei livelli di 
colesterolo LDL dopo 8 settimane. Il trattamento 
con evolocumab ha ridotto il C-LDL medio livelli da 
3,61 a 0,79 mmol/l già in 4 settimane dopo l'evento 
indice e consentito al  95% dei pazienti per 
raggiungere gli obiettivi di C-LDL raccomandati dalle 
linee guida. Il trattamento è stato ben tollerato 
senza insorgenza di eventi avversi degni di nota.



Riduzione significativa di 
del 62 % dei livelli di 

colesterolo LDL rispetto 
al basale in confronto con 

il placebo che si è 
mantenuta fino a 54% a 
48 settimane (p<0,001) 

VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



NOTA ALLA SLIDE PRECEDENTE
Per l’alirocumab, l’altro inibitore di PCSK9, il trial di approvazione è l’ODYSSEY Outcomes.
Si tratta di uno studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, controllato con 
placebo, che coinvolge 18.924 pazienti che hanno avuto una sindrome coronarica acuta da 
1 a 12 mesi prima, con un valore di LDL colesterolo di almeno 70 mg/dl, HDL di almeno 
100 mg/dl apo B di almeno 80 mg/dl, praticavano terapia con statine a dose ad alta 
intensità o alla dose massima tollerata. I pazienti sono stati assegnati in modo casuale a 
ricevere alirocumab per via sottocutanea a una dose di 75 mg (9462 pazienti) o placebo 
(9462 pazienti) ogni 2 settimane.
Nel  gruppo alirocumab (che escludeva i valori misurati dopo l'interruzione di alirocumab e 
dopo la sostituzione in cieco del placebo per alirocumab), la media di colesterolo LDL a 4 
mesi, 12 mesi e 48 mesi era: 38 mg/dl, 42 mg/dl  e 53 mg/dl rispettivamente. 
Rispetto al placebo vi era dunque una riduzione rispettivamente del 62,7%, 61,0% e 
54,7%.
L'abbassamento dei livelli di colesterolo LDL con alirocumab è stato sostenuto ma nel 
tempo in misura minore rispetto a quanto documentato in studi precedenti che, tuttavia, 
avevano una più breve durata. L'aumento del colesterolo LDL, l’interruzione prematura del 
trattamento, la riduzione o sostituzione di placebo nel caso di alirocumab in condizioni di 
cieco e l’attenuazione dell'intensità del trattamento con statine.



ARR* 1.6%

HR 0.85
(95% CI 0.78, 0.93)

p=0.0003
Significativa 

riduzione 
dell’endpoint 

primario  

Nel gruppo alirocumab vi è stata 
significativa riduzione degli eventi 

cardiovascolari di natura 
aterosclerotica con riduzione 

significativa dell’endpoint primario 
cardiovascolare ( MACE a 4 punti 

ovvero morte cardiovascolare, IMA 
non fatale, ictus non fatale, 

ospedalizzazione per angina instabile) 
come è evidenziabile dal grafico.



Significativa riduzione di 
endpoint  cardiovascolare 

composito primario e secondario 
nel braccio di trattamento 

rispetto a placebo (p<0,001).                 
Non differenza tra i sottogruppi

L’endpoint primario composito si è 
verificato in 903 pazienti (9,5%) nel gruppo 

alirocumab e in 1052 pazienti (11,1%) nel 
gruppo placebo ( P <0,001). 

L'effetto di alirocumab sul rischio relativo 
dell'endpoint primario composito non 

differiva significativamente secondo uno 
qualsiasi delle specificate variabili di 

sottogruppo.
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Il beneficio sul 
MACE è maggiore 
se il trattamento 

è iniziato 
precocemente 

Beneficio nei pazienti acuti di una 
terapia ipocolesterolemizzante come 
era stato già ampiamente dimostrato 

negli studi precedenti PROVE IT 
IMPROVE IT con ezetimibe.



VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



NOTA ALLA SLIDE PRECEDENTE
Questa slide molto interessante sintetizza una metanalisi condotta
recentemente dal gruppo del Prof. Catapano.
Sono stati considerati ventotto RCT comprendenti 62.281 partecipanti
(33.204 nel braccio mAb, 29.077 nel braccio placebo) sono stati inclusi nella
meta-analisi. Il follow-up del trattamento variava da 8 settimane fino a 208
settimane.
Nel complesso non è stata osservata alcuna differenza significativa nella
mortalità per tutte le cause tra i due gruppi (OR 0,93 [IC 95%, 0,85-1,03]).
Il trattamento con un mAb anti-PCSK9 era tuttavia associato a una riduzione
significativa degli eventi cardiovascolari rispetto al placebo.

Sia l'infarto miocardico che l'ictus sono stati significativamente ridotti in
seguito al trattamento con un mAb anti-PCSK9.
L'incidenza di eventi avversi gravi è stata simile nei due gruppi.



Entrambe le molecole
In prevenzione primaria in pazienti 

di età ≤80 anni con 
ipercolesterolemia familiare 
eterozigote e livelli di LDL-C 

≥130 mg/dl nonostante terapia 
da almeno 6 mesi con statina ad 
alta potenza alla massima dose 
tollerata con ezetimibe oppure 
con dimostrata intolleranza alle 

statine.

Indicazione specifica per Evolocumab

• pazienti di età ≤80 anni con 
ipercolesterolemia familiare 
omozigote

• prevenzione secondaria in pazienti di 
età ≤80 aa con livelli di LDL-C ≥100 
mg/dL nonostante terapia dopo una 
sola rilevazione di C-LDL in caso di 
IMA recente (ultimi 12 mesi) o eventi 
CV multipli.

Entrambe le molecole
In prevenzione secondaria in pazienti 

di età ≤80 anni con 
ipercolesterolemia familiare 

eterozigote o ipercolesterolemia 
non familiare o dislipidemia mista 

con livelli di LDL-C ≥100 mg/dl 
nonostante terapia da almeno 6 

mesi con statina ad alta potenza alla 
massima dose tollerata con 

ezetimibe oppure con dimostrata 
intolleranza alle statine.

Indicazioni AIFA per la rimborsabilità con il SSN 
per i PCSK9 inibitori. 



Indicazioni AIFA per la rimborsabilità con il SSN per i PCSK9 inibitori. 

Le indicazioni sono aggiornate al 15 Maggio 2021 e potrebbero nei prossimi 

mesi essere suscettibili di ulteriori modifiche da parte del legislatore.

Il dosaggio consentito di Evolocumab è 140 mg, 1 fl sottocute ogni 14 giorni, 

incrementabile a 420 mg, 1 fl sottocute mensile oppure ogni 2 settimane.

Differente è il regime posologico di Alirocumab: 1 fl da 75 mg sottocute ogni 

14 giorni oppure 1 fl da 150 mg sottocute ogni 2 settimane.



Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2017; 8 (3): 50-61

Molteplici isoforme, attività peculiare.
VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



Una caratteristica interessante degli studi sui PCSK9 inibitori è il contributo sul dibattito circa il ruolo della (Lpa).

La lipoproteina(a) [Lp(a)], identificata per la prima volta da Kåre Berg nel 1963 come variante delle lipoproteine a bassa 

densità (LDL), è costituita da un core di colesterolo e fosfolipidi e da una componente proteica, apoB, legata con un 

legame disolfuro all’apoproteina(a) [apo(a)], che le conferisce caratteristiche peculiari. 

Esiste una forte correlazione inversa tra peso molecolare delle isoforme e livelli circolanti di Lp(a): i soggetti omozigoti 

per le isoforme a peso molecolare minore hanno livelli di Lp(a) 10 volte superiori ai soggetti omozigoti per le isoforme a 

peso molecolare maggiore. Il meccanismo di clearance dal plasma di Lp(a) rimane controverso. La rimozione per via 

recettoriale mediante LDLR potrebbe avere un ruolo modesto: le statine, che per il loro meccanismo d’azione 

aumentano il numero dei LDLR, di fatto non riducono i livelli di Lp(a), mentre gli inibitori di PCSK9, che pure 

aumentano il numero dei LDLR, determinano una apprezzabile riduzione di Lp(a). Lp(a) contribuisce al rischio CV con 

molteplici meccanismi patogenetici proaterogeni, protrombotici e proinfiammatori. La Lp(a) infatti è più aterogena delle 

LDL, perchè oltre a contenere tutti i componenti delle LDL, l’apo(a) le conferisce attività proinfiammatoria per il 

contenuto in fosfolipidi ossidati e un potenziale effetto antifibrinolitico per la sua omologia con il plasminogeno. Inoltre 

Lp(a) possiede una maggiore affinità per la parete vascolare rispetto alle LDL avendo una maggiore affinità per i 

proteoglicani e la fibronectina presenti sulla superficie endoteliale.



Livelli estremi di Lp(a) 
modificano la classe di 

rischio del paziente

Particolarmente significativi i livelli oltre 180 mg/dl

Le linee guida ESC 2019 raccomandano il prelievo di Lpa almeno una sola volta nella vita al fine di 
identificare i soggetti a maggior rischio cardiovascolare (in caso di Lpa  maggiore di 180 mg/dl il rischio 

è equivalente a quello di un paziente con ipercolesterolemia familiare eterozigote)



A tutt’oggi non esiste ancora un 
trattamento farmacologico 

specificamente approvato per la 
riduzione dei livelli di Lp(a) e 

l’attuale armamentario 
farmaceutico, pur dimostrando di 

ridurne i livelli, non è stato valutato 
in studi clinici disegnati per pazienti 

con iperlipoproteinemia. 
Già prima delle Linee Guida ESC 

2019, la SISA aveva pubblicato nel 
2017 un documento a riguardo, 

sottolineando l’importanza di 
diminuire i livelli plasmatici di Lpa. 

Oltre alla LDL aferesi, che in tal 
senso costituisce il trattamento 

standard, i PCSK9 inibitori 
costituiscono una classe di farmaci 

promettente e si sono dimostrati 
efficaci nel ridurre del 30% la Lpa, 

seppur non sperimentati 
direttamente per questo tipo di 

condizione. 



VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



Lomitapide è una piccola molecola che inibisce il trasferimento dei lipidi legandosi direttamente all’MTP,
enzima chiave per l’assemblaggio delle lipoproteine ricche in trigliceridi nel fegato (VLDL) che sono
successivamente trasformate in LDL. Tale approccio è particolarmente vantaggioso nell’HoF in cui
l’attività del recettore LDL è nulla o minima.
E’ indicata nel trattamento dei pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote con età maggiore di
18 anni.
Il dosaggio di partenza è di 5 mg/die almeno due ore dopo il pasto serale da titolare gradualmente ogni
settimana se tollerato (dosaggio massimo 60 mg/die da ridurre a 40 mg/die in pazienti con IRC avanzata
e/o lieve compromissione della funzionalità epatica).
E’ necessario intraprendere una dieta a basso contenuto di grassi saturi (meno del 20% dell’energia
totale), ridurre il consumo di alcool, supplementare il paziente con vitamina E (400 U), acido linoleico (200
mg), ALA (210 mg) e DHA (80 mg). Tale strategia è giustificata dal fatto che la lomitapide può
compromettere l’assorbimento delle vitamine liposolubili.
Attraverso il suo meccanismo di azione infatti lomitapide determina un ridotto assorbimento di grassi
nell'intestino, con conseguente possibilità di effetti avversi gastrointestinali, principalmente diarrea,
vomito, nausea, dispepsia e dolore addominale, che può essere risolto attraverso alcuni accorgimenti,
quali, ad esempio, la sospensione transitoria del farmaco per uno o due giorni.
La funzionalità epatica va monitorata all’inizio del trattamento e dopo ogni incremento di dosaggio.

Particolare attenzione va posta in caso di transaminasi maggiori di 3 volte il limite di normalità oppure in
caso di sospetto di steatosi e/o fibrosi epatica in corso di terapia.
La valutazione della sicurezza di lomitapide da più di 5 anni è affidata al registro internazionale LOWER 2.



Questa casistica  greca pubblicata sull’European Journal of Preventive Cardiology dell’ESC del 2020 
è una classica dimostrazione del potere ipolipemizzante del farmaco.  La maggior parte degli studi ha 

dimostrato riduzione efficace del C-LDL (40-50%) e raggiungimento di target di LDL-C durante il 
trattamento con lomitapide. In tale lavoro viene riportata  una riduzione mediana del 56,7% rispetto 

al trattamento ipolipemizzante classico e una riduzione aggiuntiva del  54% aggiuntivo rispetto al 
trattamento ipolipemizzante classico combinato ad LDL aferesi.





L’acido bempedoico è una nuova molecola (già approvata dall’EMEA ma non 
ancora entrata nel prontuario terapeutico italiano perché l’AIFA non ne ha ancora 

regolato la rimborsabilità) che arricchirà in Italia l’armamentario del medico 
lipidologo per il trattamento dell’ipercolesterolemia. 

Si tratta di un profarmaco 
somministrabile per via orale che è 

convertito in forma attiva nel fegato 
(ma non nel muscolo) ad opera 

dell’acilCoA sintetasi 1 a catena 
molto lunga (ASCVL1). Una volta 

attivato, inibisce l’enzima ATP 
citrato liasi ( ACL) che gioca un 

ruolo chiave nella sintesi del 
colesterolo in una tappa a monte di 

quella dell’HMGCoA reduttasi. La 
conseguente sovraregolazione dei 

recettori delle LDL ne determina 
un’aumentata captazione a livello 

epatico ed una minore 
concentrazione plasmatica.

L’azione dell’acido bempedoico è 
dunque sinergica rispetto a quella 

della statina. 

Si parla, tuttavia, di sinergismo con potenziamento perché, agendo in punti diversi sulla via di sintesi del colesterolo, determina un 
ulteriore riduzione di LDL maggiore di quella che ci si aspetta dalla sola somma della potenza delle molecole.

A differenza della statina l’acido bempedoico entra nella cellula muscolare ma non è attivato a causa dell’assenza dell’ASCVL1, 
dunque non provoca miotossicità. L’acido bempedoico è metabolizzato dall’enzima UGT2B7 e non interagisce con i citocromi.



VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



L’acido bempedoico è stato valutato in un solido programma di studi che ha raccolto gruppi eterogenei di pazienti.
Nel Clear Harmony, Clear Harmony OLE , (studio di estensione di sicurezza del Clear Harmony) e Clear Wisdom è stata considerata 
una classe di pazienti che per la quasi totalità aveva malattia cardiovascolare aterosclerotica (una percentuale dei soggetti era anche 
affetta da DM o HeF) ed era in terapia con statina alla massima dose tollerata (moderata o alta intensità).
L’acido bempedoico era somministrato in monoterapia (180 mg).
Il Clear Harmony è uno studio di fase 3, doppio cieco, placebo controllo a gruppi paralleli. I pazienti avevano LDL maggiore di 70 mg e 
l’acido bempedoico era aggiunto «on top» alla statina. A 52 settimane si valutava efficacia e sicurezza: vi era riduzione del 16,5 % 
(-19 mg/dl circa in valore assoluto) di LDL ( p inferiore a 0,001) consentendo al 32% dei pazienti nel braccio sperimentale di 
raggiungere il target LDL sotto i 70 mg, indipendentemente dalla potenza della statina utilizzata (moderata o alta). La riduzione del 16% 
si raggiungeva alla 12 settimana e si manteneva alla 52 settimana. Considerazioni analoghe sulla percentuale di riduzione si possono 
fare per il Clear Wisdom. 
Tali obiettivi costituivano endpoint primari. Significativi erano anche gli endpoint secondari come riduzione di ApoB o hPCR.
Nel Clear serenity e  Clear tranquility i pazienti con HeF o malattia cardiovascolare aterosclerotica  (ASCVD) erano un sottogruppo 
minore rispetto a coloro che  presentava multipli fattori di rischio cardiovascolare ed erano in prevenzione primaria. I pazienti 
assumevano una statina a basso dosaggio/bassa intensità oppure erano intolleranti a tale classe di farmaco. 
Anche in tali trial, l’acido bempedoico era somministrato in monoterapia ( 180 mg).
Nello studio FDC, invece, le caratteristiche dei pazienti erano eterogenee (pazienti con ASCVD, HeF oppure multipli fattori di rischio)  
ed era testata l’associazione precostituita di acido bempedoico ed ezetimibe (180/10 mg).
Clear serenity è studio fase 3 in doppio cieco placebo controllo in cui i pazienti assumevano statine a bassa intensità o non 
assumevano statina. Si richiedeva di portare il colesterolo a digiuno sotto i 100 mg/dl. A 24 settimane LDL si riduce del 23% ( -36 
mg/dl in assoluto). Tale riduzione inizia da 11 settimana. Tale discorso va fatto anche per il  Clear tranquility.  Dunque l’effetto era 
anche indipendente dall’assunzione o meno di statine. Significativi erano anche gli endpoint secondari come quello sulla hPCR o ApoB.
Lo studio FDC confrontava associazione precostituita verso acido bempedoico solo, ezetimibe solo o placebo. Nell’associazione 
precostituita vi è riduzione 36% LDL vs 23% ( ezetimibe) vs 17,2 % ( acido bempedoico solo). Solo nei gruppi dove era assunto acido 
bempedoico da solo o in associazione precostituita c’era riduzione significativa di hPCR.
Il numero di eventi avversi gravi negli studi era simile nei bracci di trattamento o placebo. Non vi erano rischi aggiuntivi.
Particolare attenzione ma non allarme va posta solo all’acido urico.



Efficacia di riduzione di LDL 
circa il 20% fino a 52 settimane.
Effetto su hsPCR significativo.

In questa metanalisi del gruppo dell’AOU Federico II di Napoli, 

pubblicata su AHA Journal nel Luglio 2020, si analizzano globalmente i 

risultati di 7 RCT con acido bempedoico:  tre studi hanno arruolato 

pazienti ad alto rischio cardiovascolare e/o ipercolesterolemia familiare 

eterozigote dosi stabili in terapia con statine alla massima dose tollerata 

da sola o in combinazione con altre terapie ipolipemizzanti; due studi 

hanno reclutato soggetti intolleranti alle statine oppure che ricevevano 

statine a basso dosaggio; in due trial, invece, sono stati coinvolti 

pazienti con ipercolesterolemia in terapia con statine massimamente 

tollerata.

Nel braccio in trattamento con acido bempedoico, a 12 settimane, si è 

assistito ad una riduzione di LDL colesterolo di circa il 17,5 % rispetto al 

braccio di trattamento standard. Parimenti erano ridotti il colesterolo 

totale (10,5 %) e apo B (10,6 %) e PCR ad alta sensibilità (-13,2 %). 

Tali risultati si sono confermati a 24 e 52 settimane.



In una sottoanalisi di gruppo nel quale è stata valutata l’efficacia 
ipolipemizzante del farmaco in setting differenti, l’acido bempedoico si 

conferma ridurre di circa il 20% i valori di LDL sia nei pazienti ad alto 
rischio che in quelli intolleranti alle statine.

Una maggiore efficacia nella riduzione di C-non-HDL, ApoB e hs-PCR è 
stata documentata in pazienti intolleranti alle statine rispetto ai pazienti 

ad alto rischio.  Una delle ipotesi avanzate per spiegare questo 
fenomeno risiede nella mancanza di un trattamento adeguato negli 

intolleranti alle statine, rendendo così il trattamento con acido 
bempedoico proporzionalmente più efficace.



Nel gruppo di trattamento riduzione del 30% di 
nuovi casi di diabete ( odds ratio 0,7)

VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



Interessante è anche la riduzione di circa il 30% di nuovi casi di diabete mellito nel gruppo

con acido bempedoico (odds ratio ovvero rapporto tra frequenza di diabete negli esposti

e frequenza di diabete nel gruppo di controllo = 0,7). Gli autori della metanalisi, pur

ritenendo necessaria una conferma futura di questo dato, spiegano tale risultato

richiamando il meccanismo molecolare di funzionamento del farmaco.

Essendo un inibitore dell'adenosina trifosfato-citrato liasi, oltre a sopprimere la sintesi del

colesterolo e promuovere la sovraregolazione del recettore delle LDL epatiche, modifica il

metabolismo degli acidi grassi e la gluconeogenesi. L’acido bempedoico, infatti, attiva la

proteina chinasi attivata da AMP la quale inibisce la fosforilazione dell’enzima acetil-CoA

carbossilasi. Tale evento a sua volta, sopprime la sintesi degli steroli e degli acidi grassi,

incrementa l’ossidazione degli acidi grassi a catena lunga mitocondriale e migliora il

metabolismo glicidico.



L’acido bempedoico (180 mg) da solo o in associazione fissa 
con ezetimibe (180/10 mg) costituisce dunque una nuova opzione terapeutica 

per l’ipercolesterolemia, 
da utilizzare con le terapie ipolipemizzanti  preesistenti nei pazienti che non 

hanno raggiunto l’obiettivo di riduzione  delle LDL in funzione del rischio cardiovascolare.  
Può essere utilizzato anche in monoterapia in coloro nei quali la statina risulta 

controindicata oppure non tollerata.
Può essere somministrato con o senza cibo.

Bisogna porre attenzione al dosaggio di simvastatina assunto dal paziente ( non superare i 40 mg/die).



La terapia di 
combinazione unisce 
efficacia a rapidità di 
raggiungimento del 

target di LDL

Intervento 
personalizzato sul 

rischio 
cardiovascolare del 

singolo

VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



La slide precedente è una sintesi dei trattamenti per la gestione del

paziente ipercolesterolemico di cui abbiamo parlato finora.

Si enfatizza il ruolo delle terapia di associazione per il raggiungimento

del target di LDL nei pazienti ipercolesterolemici anche alla luce delle

linee guida attuali.

La terapia di combinazione interviene su differenti momenti della

patogenesi dell’ipercolesterolemia e permette un precoce e duraturo

raggiungimento degli obiettivi prefissati per il paziente, riducendo

l’esposizione a dosi maggiori del singolo farmaco (in particolare delle

statine), in modo da minimizzare gli effetti collaterali associati al

trattamento.



Di recente, tre studi clinici 
randomizzati pubblicati 
consecutivamente hanno 
fornito risultati 
convincenti per il nuovo 
agente ipolipemizzante 
Inclisiran. 
Inclisiran è un piccolo 
RNA interferente (siRNA) 
che inibisce la sintesi di 
PCSK9, sovraregolando 
così il numero di recettori 
LDL sugli epatociti.



VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



TRIAL ORION 10 (USA) E ORION 11 ( EUROPA): trial randomizzati.

Sono stati arruolati pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica (studio 

ORION-10) e pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica o un equivalente di 

rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica (studio ORION-11) che avevano 

livelli elevati di colesterolo LDL nonostante la terapia con statine alla dose massima 

tollerata. I pazienti sono stati assegnati in modo casuale in un rapporto 1: 1 a ricevere 

inclisiran (284 mg) o placebo, somministrati per iniezione sottocutanea il giorno 1, il 

giorno 90 e successivamente ogni 6 mesi per un periodo di 540 giorni.

Sono state ottenute riduzioni dei livelli di colesterolo LDL di circa il 50% con inclisiran, 

somministrato per via sottocutanea ogni 6 mesi. Gli eventi avversi sono stati simili tra i 

due gruppi, sebbene le reazioni sul sito di iniezione siano state maggiori nel gruppo 

che praticava inclisiran.



DICEMBRE 2020

La Commissione Europea (CE) ha approvato inclisiran per il trattamento di adulti con 
ipercolesterolemia o dislipidemia mista, recependo il parere positivo del CHMP di EMA.  
La posologia prevede una somministrazione  iniziale, una a 3 mesi e successivamente una 
iniezione ogni 6 mesi:
• in combinazione con una statina o una statina e altre terapie ipolipemizzanti in pazienti 

che non sono in grado di raggiungere gli obiettivi di C-LDL con la dose massima tollerata 
di statina; 

• da solo o in combinazione con altre terapie ipolipemizzanti in pazienti che sono 
intolleranti alle statine o per i quali una statina è controindicata.

In attesa di 
parere positivo 

di AIFA



Evinacumab è un anticorpo monoclonale umano inibitore di ANGPTL3. 

L'angiopoietina-simile 3 (ANGPTL3) è un inibitore di lipoproteine e lipasi endoteliali e svolge 

un ruolo chiave nel metabolismo dei lipidi aumentando i livelli di trigliceridi e altri lipidi. 

ANGPTL3 inibisce la lipasi lipoproteica (LpL) e quindi l’idrolisi dei trigliceridi 

trasportati dai chilomicroni e dalle VLDL; inattiva inoltre la lipasi endoteliale (HL), 

un enzima presente nel lume dei vasi che contribuisce al rimodellamento delle HDL, idrolizzandone i fosfolipidi.

Entrambe le varianti ANGPLT3 con perdita di funzione oppure l’ inibizione farmacologica ANGPLT3 riducono i  

livelli di colesterolo LDL indipendentemente da il recettore LDL. 



VEDI NOTA ALLA SLIDE SUCCESSIVA



Il trial ELIPSE è uno studio di fase 3 in doppio cieco, placebo controllato, che arruola 65 

pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote che ricevevano una terapia 

ipolipemizzante stabile per ricevere un'infusione endovenosa di evinacumab (alla dose di 

15 mg per chilogrammo di peso corporeo) ogni 4 settimane oppure placebo. 

Nei pazienti con ipercolesterolemia familiare omozigote che ricevono il massimo dosi di 

terapia ipolipemizzante, la riduzione dal basale del colesterolo LDL livello nel gruppo 

evinacumab, rispetto al piccolo aumento del gruppo placebo, ha determinato una 

differenza tra i gruppi del 49 % a 24 settimane.

Attualmente la molecola è ad uso sperimentale.

Il farmaco ha ricevuto il parere positivo del CHMP dell’EMEA. 

Si attende l’approvazione definitiva dell’Agenzia Europea e successivamente dell’AIFA.


